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Organisohe Thlazoloigrrimidine 



Die vorliegende Erf indung bezieht slch auf organisohe Thiazolo- 
pyrlmidine, und sle betrlfft insbesondere rlngaubstltulerte 
Thlazolopyrimldlne der folgenden sllgemelnen Formalr 
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CH, 
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in dor R fUr eine niedrige Alkylgruppe mlt 1 bis atva 4 Kohtenntoff-' 
atomen odor ffir eino Allylgruppe steht. 
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Die rfindungsgemassen Yerblndungen iiben eln starke anti-d pressive 
Wirkung auf das zentrale Nervens/stem aus. Verauche mit Hausen und 
Hunden haben gezeigtf dass diese Yerblndungen die Fahlgkeit besitze::» 
'Tiers wlederzubeleben, denen grosse Dosen an Barbituraten verabfolgt 
wurden* Die erflndungsgemfissen Yerblndungen eignen sich bei diesen 
und anderen Tieren sovie bei Henschen als Antagonisten fiir NarkotikSt 
Barbiturate und An&athetika und als psych omot oris che und respirative 
Stimulant ien* Die bisher noo'h nlcht besohriebeneny neuen Yerbindunges 
zeigen elnen sehr-'guten Barbiturat-Antagonismus. Bestimmte Analoge 
der erflndungsgemfissen Yerblndungeni die anstelle von Methylgruppen 
Wasssratoffatome an den Rlng—Stickstoffatomen der Uracllgruppe aufwei— 
seny besltzen gemHss der britischen Patentachrift 7^3 652 antimikro'c-iale 
Elgensohaf ten ■ *'>ndere Analogs ^ die anstelle von Aminogruppen an des 
Ring-Kohlenstoff der Thlazolgruppe Carbonsauregruppen aufweisenf verden 
in dor USA— Patentschrif t 3 155 665 als Yerblndungen mit hypotensivent 
dluretlschen und entzQndungshemmenden Blgenschaften beschrieben. Yon 
keiner dieser Yerblndungen 1st jedoch bekanntf dass sle Antidepressicns- 
mlttel fUr daa zentrale Vervensystem sind. 

Die Herstellung der erflndungsgem&ssen Thiazolopyrimidlne kann in 
versohledener Weise erfolgent 
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1. Durcb UiDB txung ▼on.6-Amino>1 t3*^liiethsrlttracll mit einem entspre-* . 
Ob nden Isothlooyanat ubter Yenrendnng von Dinetbylaulf xyd ala 
Oxydationamit'tel bel Rttokflaasteaperatur geadsa folgender Glelehtusgr 
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2* Durch Umsetzung von Rraoiltbiobania toff en id.t Brom geniHaa folgen- 
der Gleichtmgt 
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5* Dor h Uffls tzung von Uraollthiohornstoffen mit V/asserstoffperoxyd 
geofisB folg nd r Gleichungt 
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In jeder dieser Gleichungen besitzt R die bereits obengenannte Bedeu- 
tung. 

Die Berstellung der als Ausgangsmaterialien fUr die erfindungsgenHssen 
Thlazolopyrimidlne verwendeten Uraci Ithioharnstoffe kann erfolgen, 
indem man 6-Amino-1 ,3-dimethyluracil mit elnem geeigneten Isothlo- 
cyanat umsetzt. Die Reaktlon kann erlqicHtert werdenf indem man eln 
gemelnsames Lbsungamittel fUr die Reakiionsteilnehraer mitvorwendet , 
z*B. oin Amidy wie Dime thy Iforraamid bei Ruckflusotemperatur, Oder ein 
Sulfoxyd, wie Dime thy Isulfoxyd boi einer Temporatur von nlnht mehr 
als etwa 150 °. 

Die allgcmeino Reaktion kann durch die lolrendc Gleichung dargcclelH 
werdent 



1 0 9 8 1 0 / r ? 4 (! 




2038922 



- 5 - 



NHg 

o=c^ ^ 



CH, 






0=C 



V -HHCSNHR 

^ n ^ 



BiiCS 



CH^M CH 

II 

0 



CH^— IJ 



CH 



in der R ebenfalls die obengenannte Bedeutung besltzt* 



Beispiele fiir geeignete Isothiocyanate slnd Hethyl-f Xthyl-, Propyl^, 
Butyl' und Allylisotbiocyanate und dgl. 



Die Isothlocyanate eind im Handel erhiiltlioh Oder kbnnen auf bekannte 
Weloe hergestellt werden, z.B« durch Reaktlon einea Aaina mit CS2 und 
HaOH, beschrleben in "Organio Syntheses*', Band III, Seite 599 (1955), 
John Wiley & Sons, Ino», New York and Londoni' 



Das 6-AminO'l ,3->dim9thyluraoil lot ebenfillls im Handel erhHltlich 
Oder kann in bekannter Viiolse hei’^gestellt warden, z.B. durch Reaktion 
von 1,3'*Dlme thy Iharns toff mit Xthyloyanaoetat gemhss dera Verfahren 
von Traube aus "Ann*", Band 432, Seite 281 (1923). 

Die erfindungsgemNssen Thlazolopyrlmidine werden vorzugoveiae gemdss 
dem Verfahren 3 hergestellt, das sohr elnfaoh lot und reach fortoohrei- 
tat. Das Verfahren 1 1st Inooforn vorteilhaft, alo es kelna lonlleriir:-; 
der bei den Verfahren 2 und 3 Ausgangsmn turlal Ion vorwan«l;iten 



1090 10/2248 



BAD ORIQINAU 




2038922 



- 6 - 

Thioharnstoff-Zwlsch nprodukte erforderllch macht» aber die Reinifun^ 
des Endproduktes ist b i dem Verfahren 1 schwierlgar als bei den 7er- 
fahren 2 und Venn R fiir elne Allylgruppe steht» so ist das Verfah- 
ren 2 unvorteilhaf ter als die Verfahren 1 und da an der Doppelbin- 
dung eine Brom-Addition stabtfindet. 

Die in der vorliegenden Besohreibung angefiihrten BeLspiele fiir die 
Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen sollen nicht als 
Beschrdnkung der Herstellungsweise artgesehen werden. Uan kann die er- 
findungsgemassen Verbindungen z.B. auch herstellen, indem man die 
nicht-ringsubstituierte Braoilgruppe methyliert. Weltere Hers tel lungs - 
rerfahren kiinnen vom Fachmann'entwickelt werden. 

Die erfindungsgemdssen Verbindungen wurden sovohl intra/enos (i.v.) 
trie auoh intraperitoneal (i.p.) in Susponsionen von PeotLn und Akazien- 
gummi-^-Loaungen und in Alkohol-Wasser-Lbsungen vorabfolgb. Sie konnen 
auch oral odor in anderer Woise gegeben werden. 

Dosierungen mit wirksamem Barblturat-AnbagonLnmurj zwischen etvz 

1 und 1000 mg pro kg K5rperge«ioht. Sle kbnnon In Form von Tablet ter., 
Pulvernt Kapseln, Lbsungan und dgl. ungewondet votrdun uni mit bekar.n:en 
fasten Oder flUsslgen VerdUnnungsmlttuLn, Triigar;' i!i ifnmi tte In, 

wio z.B, Mnisotiirko, Lactose, Talkum, Stoarlo s;h;c ? , M im;!a tatirat, 
Gelatine, Akaziaii* odar Johannlsbrnt dummi, Alkr:!>i, d ■. M-.r, .fl 
Blan odor dgl., vjrmlacht aoln, Weltai'a ulrV-a w. i i »:• •;•■! ;'.mi ler i;r- 
f IndungiiK-unHeaen '/orblndungon a Inli utsii- j; a > . li.iii.ifia 
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Beis'piele ermitteln. lib rraschendenrelse ward gefunden, dass h he 
Bos n dieser Verbindung n in Anweaeilhelt von aktiven Barbituraten ihre 
Toxizitdt verlleren und somlt in Gegenwart von Barbituraten veniger 
toxisoh scheinen als in Abvesenheit von Barbituraten. 

Tie nachstehenden Beispiele dienen zur EhrlSuterung der vorliegenden 
Erfindung. Wenn nicht anders angegeben, sind alle genannten Teile und 
Prozentsatze . Gew • “Teile bezv-. Cew.-^. 

Belsuiel 1i Herstellung von 4 , 6 -DiHiBthyl- 2 ‘-n-propylaminothiazolo- 
^A.S-d 7-PTrimidin-«i.7-dion mit Bine thy Isnlfox yd ~ 

*Eine Hisohuhg aus 3»i (S (0»02^Mol) 6-AniinO“1f3"diinethyluracil» 2t5 S 

(tlbersohuss) n-Propylisothiocyanat und 40 cob BimethyXsulfoxyd vurde 

16 Stunden zum RUokfluss erhitzt. Bie Reaktionsnischung wurde unter 

Riihren in gestosaenes Eis gegossen und die sich bildende Auafkllung 

auf einem Filter geeammelt. Ble Auefdllung vurde in Bimethylfornamid 

geloat, zur Adsorption der Veruhreinigungen Bit Kohle behandelt und 

dann mit Wasser ausgefailt. Es uurdo eiri hellbraunes Produkt erhalten, 

das nach dem Trocknen 1,7 g (35,5 5^ der Theorie) wog| P - 121-123°. 

Analyse und Rpektralmessungen ergaben, dass das Produkt 4, 6 -Dime thy 1- 

2 -n-propylaminothiazolo— ^4»5"^“’Py^^®^dln-5,7”dion war. 
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Belspl 1 2» Herat Hung von 4f6-l)iniethyl-2-inethylamlnothlazolo-^4 ,5-d7- 
TOrrlmldln-5i7-dlon mit Dimethyl snlfoxyd 

Bine Mischung aus 51*0 g (0,2 Mol) 6-Amino-1 ,3-dlmethyluracil, 20,0 g 

(ffberschuas) Methyllsothiocyanat und 400 com Dimethylsulfoxyd wurde 

16 Stunden zun Biickflnas erhitzt. Die Uiachung wurde auf etna 30^ abge- 

kOhlt and in gestosaenee Eia gegosaen. Die eich bildende Ausfallung 

wurde geaanaelt und nit elner Kohle-Behandlung aua n-Butanol umkristalv 

liaiert. Hach den Trocknen warden 27,8 g (61,3 9^ Theorie) gelbe 

Hadeln von 4, 6-Dinethyl-2>methylaminothiazolo-^4 , 5“d7-pyrimldin-5 , 7- 

dlon erhalten. 

GenSaa dem oben beachriebenen- Yerfahren warden weitere Thiazolopyrimi- 
dlne hergeatellt. Bei Terwendung von 0,1 bis 0,2 Mol Amin irarden Aus- 
beuten von etna 60 i» erhalten. 

Beianlel 3« Heratellung von 4, 6-Dime thyl-2-a thy laminothiazolo-^4,3-d7- 
pyrimidin-3.7-dlon mit Brom 

Aua 12,1 g (0,05 Mol) 1-(2,4-Diketo-1 ,3-dimethyl-l ,2, 3,4-tetrahydro- 
pyrinldin-6-yl)-5-athyl-2-thioharnstoff wurde durch Zugabe von 40 com 
Chloroform eine Aufschlfimmung hergeatellt. In dieae Aufachlfimmung wur- 
de eine L8aung von 2,6 cem Brom in 20 com Chloroform gegossen, und die 
Hiaebung wurde 50 Minuten zum Rtickflusa erhitzt. Beim Abkiihlen der 
LSaung auf Zimmertemperatur blldete aich eine Ausffillung, die geanmmelt 
und nit Tetrachlorkohlenatoff gewaachen wurde. Durch Zugabe von Tetra- 
chlorkohlenntoff zu dem Filtrat wurde we i teres Produkt ausgefhHt. Die- 
aor Festatoff wurde ebenfalla gcaammcll und zu der uroprUngl icljen Au«- 
fMllung gegeben. Die gcanmmclicn rostsl oll't* wiarden dann mil Wnsaer 
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und AnroDniumbydroxyd vendsobt »nd Schwefeldicoard durch di 

schung geblasen, um Bromwaaserstoff und Bron ztx entfarnen. Bar aurdck- 
bleibande gelbe Faststoff wurda geaammelti P - 176-I77®, Burch Umkri- 
stallisation aua Methanol wurdan waiasa Nadeln arhaltan^ die hach dam 
Trocknen 8,5 g (70,8 dar Ohooria) wogenj P - 17^-177®. Bie Inalysa 

zeigte, daaa as sich. ua 4,^~Bljnethyl-2-fithyIaminothla*olo-^if,5»d7- 
pyrifflidin»5,7-dion handelte. 

4« Herstellung von 4,6-Blmethyl-2-Ti-propylaalnothlazolo- 
74, 5-d 7^yrlmldln«5 . 7~dlon . ml t Brom 

Zu einer Aufochlamoung von 5t1 g (O,02 Mol) 1-(2,4-Bikoto-1,5-diBethyl- 

l,2,5»4-tetrahydrGpyrinldin-6-yl)-5-n-propyl-2-thlohamatoff in 20 cca 

Chloroform wurda eine Ldaung von 1 oca Brom in 10 cea Chlorofora gege« 
ben. Zur Brzielung einer innlgen Mlschung wurdan die Reaktionatall- 
nehmer mehrfach geschUttelti die Ulachung erwfirate aich und daa unlBa- 
liche Material wurda gelbat, so dass elne klare gelbe ISsung erhalten 
wurde. Bann wurda die Misohung 30 Mlnuten sum Rttckflusa erhitzt. Burch 
Zuaatz von Tetrachlorkohlenatoff wurde a in Pea tat off auagefftllt, dar 
gaaammelt wurde. Bar Peatatoff wurda ralt Wasaer vermlsoht, ait einer 
Amaonlumhydroxydldaung bebandelt und mit Sohwefaldioxyd durohblaaeni 
darauf wurde dar walaalicha Peatatoff gaaammelt und aorgfftltlg alt 
Waaser gewaschan. Naoh den Trocknen wog das walaaliohe Material 5,6 g 
( 70,8 9 ^ der Theorla), Ea hatta einen Schmelzpunkt von 124-126® und ba- 

atand aus 4f6-Mm9thyl-2Tn-propylamlnothiazolo-^4,5-^-pyrlBldln*.5,7- 



dlon. 




BelapleX 5i Herstellung von 2-Allylanino-4»6-dlmethylthiazolo-^4,5-d7- 
p.yrlmldln«»5«7*»dlon mlt Wasserstoffperoxyd 

Es wurden 5,0 g (0,195 Mol) 1-Allyl-5-(2,4-diketo-1,5-diB»thyl-1,2,5,4- 

tetrahydropyrlmidln>6-yl)>2>thloharnstoff in 100 com Eisessig verrflhrt 

und mit 10 ocm 30 ^igem Waseerstoffperoxyd versetzt. Nach etwa 5 Hinu- 

ten hatte aich der gesamte Feststoff gelost, obwohl praktisch kelne 

WMrae frelgesetzt worden war. Hachdem weltere 5 Minuten gerUhrt worden 

war, erw&rmte aloh die Ldsung. Sie wurde in gestoasenes Eia gegoseen, 

und naoh Schmelzen des Eieea wurde der Feststoff auf einem Filter ge- 

aamnelt und mit Wasser gewaachen. Der weisae Feststoff wog nach dem 

Trooknen 4i6 8 (91 5^ Theorie) und besass einen Schmelzpunkt von 

149“150^> dor slch auch nach Umkrlstallisatlon aus einer kleinen ICenge 

Blmethylformaz&id nioht andorte. Das Waaaer^Esaigsaure-Filtrat wurde 

« 

■it Ammoniuir.}iydroxyd alkaliach genaoht, und ea konnten 0,2 g eines 
Featatoffea gesammelt warden (F • 147-148°), der ein ahnliches Ultra- 
violet t*SpdcUtni wie daa Hauptprodukt besass. 

* 

Bei Wiederholungen des obigan Verfahrens warden fUr eine ftquimolare 
Mange an Thioharnstoff nur die Halfte der Menge an Esaigsdure und 
Peroxyd verwendet, ohne dass die Auabeute beeintrdohtlgt wurde. 

m 

OemMas den Verfahren der obigen Belapiele wurden weltere Tblnzolopyri— 
■Idine hergestellt. Die analytlsohen Warte dieser Verbindungen slnd 
in der Tabelle I zusammengafasat. n 




H 

V 

o 



CQ 

/ 



« 

O 






y/\ 

\_ 
7 ~\ 

• O 

\ / 

n 



9 

*s 



rH 

9 

g 

O 



a 

-rf 

•d 

-H 

o 

•-4 

O 

M 

9 

-H - 

S 

d 

o 

► 

9 ' 

9 







99 


11 - 








• 




T- 




^ VO 


»- tfN 


mc^ 




CQ 






C^KN 


VO ^ 


o\r- 






KMA 


CM CM 


CM CM 








T- ^ 


T- 






T- T- 






VO CM 
t-*irv 


1 t 


1 1 


1 1 


1 1 




. ite 


•k «k 


f 1 


1 1 


1 f 


I 1 






1 t 


1 t 


a f 


1 1 


m 




CM CM 










9 














CD 














>i 














iH 

g 




VD 0\ 


KVVO 


d\b- 


ITiON 


^\o 




w 




O 00 




IfN*^ 


o o 










«b «k 


m «b 


«b •» 


SO 










IfNlTN 


vo\o 






t—ON 


ON CO 


CO 


KN CO 


•^CO 








ON ON 


VO ^ 


CM 00 


CM O 




o 


• 


•» 


m m 




«• «k 






CM CM 






. t— VO 


CJnOn 




















« • 


• • 

U Vi 


« • 
U Vi 


•' • 

^ Vi 


• • 

U Vi 






9 9 


9 9 


9 9 


9 9 


9 9 






n p 


m o 


n o 


n d> 


fa c!i 




H 


, 












9 














B 














14 

o 

1^ 










' 








CO 


CD 


CQ 




9 


CQ 


CQ 


CM 


CM 


CM 




•^1 


CM 


CM 


o 


o 


O 




O; 


O 


o 










9, 






• ^ 




$R 




Tij 




SR . . 


CM 




VO 




h' 


o 


CM 




If— 


ir* 








T- 


» 


HJ 


M 






tiT 


m 


O 


o 






e 


CO 


a\ 




«— 


T* 






o 


o 


o 


o 


o 



I 



o“ 



I 



B 

H 


m 


t^ 


o 


KN 




fH 


o 




irv 


CM 




9 

B 


CM 






■ ^ 


CD 


1 , 


1 


1 


1 




M 




VO 


ON 




1 


c 


O 


t- 




CM 


"VO 


CQ 


CM 


T— 






ON 






K> 

» 

o 



lf> 

W 
. w 
o 



fxt 

fTV 

o 



o 



109810/2248 



-2038922 



i 




2038922 



- 12 - 



Die antidepress ive Vlrkung dsr erf indungsgemfissen Thlazolopyrlmidene 
auf das sentrale Nervensystem (Barbiturat-Antagonismus) zeigt sich 
bei Versuchen zum Schutze von HUusen gegen tSdliohe Bosen an Pento- 
barbltalnatrium. Die Ergebnisse dieser Versuche sind in den Tabellen 
II und III zusamnengefasstt in denen die erfindungsgemassen Yerblndungen 
sieben zu Kontrollzwecken herangezogenen bekannten Antidepressionsmit- 
teln fUr das zentrale Nervenbyetem gegeniibergestellt werden* Bei dieseh 
Vergleichsversucheni die eine Hodif izierung des von Kimura und Richards 
in "Aroh. Intern. Pharmaoodyn.'*, Band 110, Seiten 29-42 (1957), beschrie- 
benen Verfahrens darstellen, wird ermittelt, ob die Testverbindungen 
die Fahigkeit besitzen, die Wirkung einer tbdliohen Barbiturat-Bosis 

* f 

aufzuheben. Bas Weiterleben Oder der Tod des Yersuchstieres nach Yer- 
abfolgung einer todlichen Barbiturat-Bosis und anschliessender Verab— 
reichung einer Probedosis der Testverblndung dient als Bezugspunkt fUr 
die Bestimmung der in den Tabellen als BAB^q (Boais mit mittlerem Bar- 
biturat-Artagonismus) bezeichneten Werte. Ber Sicherheitsbereich der 
Testverb indung ergibt sich aus dera Yerhfiltnis von I»Bjq (mittlere lethale 
Bosis) zu der Bosis mit mittlerem Barbiturat-Antagonismus. 

Bie Werte von und BAD^^ wurien ermittelt, indera die Mduse mit 

wenigstens drei logarithmisch abgestuften Doaierungen der einzelnen 
Yerbindxmgen behandelt wurden, wobei filr jede Bosierung 10 MSuse ver- 
wendet wurden} die Berechnung erfolgte gemass dem Verfahren von MlUer 
et al aus "Proc.Soc 'y.Kxj.er.Blol. and Med.", Band 57, Seite 26^ (1944). 
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Die tSdllehe Sosls d s ▼ rabf Igten Barbltiirata war 

Tdtung; von venigstens 9 der 10 Mfiuae erforderllohe Henge) odor 

126 mg/kg Kbrpergewieht* 



I 
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Tabelle II 



Barblturat-Antagoniamua von Thl az lopyrlnldlnen fmg/kgtai Maasen^ 



o=o/'\o/'' 



s 



CH,— H 



0 




H 

R 



R 


ID 5 Q i.p. 


BAR^q 1*P« 




CHj 


92 


6,6 


10,6 


OjB, 


27,5 


9,3 


2,95 


klljl 


530 


7.2 


73,6 


®3»7 


290 


17,6 


14,2 


V9 


285* 


49 


5,8 


• Drai 


Tlere fttr Jade Roaierttn^ 




• 
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Tabelle III 

Kontroil t CMS-Antld preaslonamlttel (ag/kg bel Mttuaen) 



Hame 


■^50 


®4D^0 




Piorotoxin 


9,2 


4,8 


1,9' 


"Ilegimide" 

(Bemegride) 


56 


24 


1,5 


"Uotrazol" 

( Pentyiente trazol ) 


90 


59 


2,5 


••Ritalin" 

(Hethjlphenidat ) 


96,5 


inaktiv bel 

10-150 




••Emivan" 

(Ethamivan) 


57 

% 


inaktiv bei 
bei 10-200 


% 


Coffelhcitrat 


540 


inaktiv bei 

55-500 


— 


Vikethamid 


245 


inaktiv bel 

150-500 





Au 8 den Ergebnissen der obigen Tabellen let ersichtl.icht daes vier 
der erfindungsgeiBfiaseii Terblndungen wirkeamer Bind als fiinf der 
Bieben Kontrollyerbindungen. Ton grOBser Bedeutung iBt» dass fttnf 
erflhdungBgenfiBae Terbindungen besaere Sicherheltabereiohe aufwelsen 
ala die Kontrdllverblndiuigen und dass drei erflndungsgemasse Terbin- 
dungen einen Sicherheltsbereioh von nehr als 10 besitzen. 
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Das erflndungsg mMsse V rfahren kann modifisi rt und varii rt werden. 

Es iat s«B« mSglichi andere gemeinaaine LSsungsmittel ala Dimethyl- 
formamid Oder Dimethylsulfozyd zur Umsetzung von 6-Amlno-1 ,}-dlmethyl- 
uraoil mit laothioeyanat bei Heratellung der fttr die erfindungsgemas- 
aen Thiazolopyrinidine vervendeten Uracilthioharnstoff-Zwischenprodukte 
anzuwenden und das Produkt in anderer Weise als durch Umkristallisation 
aua Methanol Oder Butanol zu reinigen. Reaktiontemperatur, Reaktions- 
dauer und YerhMltnia der Reaktionsteilnehmer zueinander kbnnen eben- 
falla modifiziert werden* Bei Heratellung der Thiazolopyrimidine werden 
die Reaktionsteilnehmer im allgemeinen in etwa dquimolaren Mengen Oder 
mit einem tiberachusa an laothioeyanat, Brom Oder Waaaerstoffperoxyd 
bei RUckflusa tempera tur umgeeetzt. Weitere geeignete Verfahren zur 
Heratellung der als Ausgangsmaterialien vervendeten Uracilthioharn- 

vom 13.8.1969 

atoffe kbnnen der gleichlaufenden USA-Patentanmeldung 649 690/(deutsche 

vom gleichen Tage 

Anmeldung entnommen werden. Bin Thiazolopyrimidin- 

prftparat mit gutem Barbiturat-Antagoniamus kann in Jeder beliebigen, 
zur Verabreichung geeigneten Form hergeatellt und auch mit anderen als 
den obengenannten festen Oder flUsaigen Verdtinnungsmitteln, TrMgern 
Oder Hilfsmitteln vermischt werden . Die Prkparate kbnnen zum Wbderbe- 
leben von Tieren Oder Mensohen verwendet werden, die eine tlberdosis 
an Barbituraten, Sedative Oder Hypnotika, wie z.B. Pentobarbitalnatri- 
um, Phenobarbital , Phenobarbitalnatrium, Chlorahydrat Oder dgl., eln- 
genommen haben. 
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P a t e n t a n 8 p r tt 0 li e t 



.1.1 Thiazolopyrifflidineder Formelt 






OoO 



CB, 

I ’ 

y\.y’' 



1 l( 



CHj— I - 



V 

/' 



i 



in der. R fttr eineti niedrigen Alkylrsat mlt 1 bla etwa 4 Kohlen- 
stoffatqman Oder einen All/lrest ateht^ 

2, Perbindung gemAss Anspruoh 1| daduroh gekennaelohnat» dass R fttr 
einen Hethylo| Xthyl-t Allyl-t Propyl* Oder '^l^tylreat eteht* 

• Yerfahren sur Heratellung elner Yerbindung gemiieB Anepruoh 1| 
daduroh gekennselqhnett daea nan alnon Uraollthloharnetoff der 
forneli- • 

. CH, 

I ’ 

x»BoamiB 

0»C^ 



CHv— R ^CH 

« 

0 



i 
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in der S dia In Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzt, mit Wass r- 
atoffperoxyd UDsetzt. 






4* Terfahren zur Heratallung der Verbindung gemSss Anspruch 1| 

daduroh gekennzelchnety dass man einen Uracilthloharnstoff der 
For me It 



I”’ 

• ✓ 
— n • 



NHCSNHB 



OsO 



CH 



0 



in der R die in Anspruch 1 genannte Bedeutung besitzti mit Brom 
UBsetztt 



3. Yerfahren zur Heratallung der Verbindung gemdss Anspruch 1» 

daduroh gekennzeiohnett daaa man 6-Amino-1 1 3'-dlmeth/lurmoll mit . 
•Inem Isothiooyanat der Forael RNCS» in der R die in Anspruch 1 
genannte Bedeutung besltatf und alt Blaethylsulfoxyd bel Rttok- 
fluBstemperatur umsetat. 



6. Hellmltteli enthaltend eine Verbindung gemdea Anspruch 1 und 2 , 



Der Patantanwalti 
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